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Die vorliegende Erfindung betrifft spezielle feste 
Arzneiiubereitungen enthaltend die befcannte kreislauf- 

::;:;::; u :; bindun9 Nifedipin Bowie ™~ - — 

Swp!'"? bCkannt 9CW ° rden ' d3fl diC V«bi»d«^ 

v T r H 6 r rke k "^^"~ WirKungen 
der 111 9 I britiSches t 173 862). Aufgrund 

von Nlfed pin trefcen galenischen 

r:L n \:r:: h a 1 ut rr eine ^ ~ «^«^ 

sp i e o U " PatCnten eldungen 

ad. Ld. : i: :?rv ie r wirkstoffs ersicht - 

spezielle - , 7< ^ US-Patent 3 784 684 

d Cil enthaltende GelatinebeiBXapseln 

1 456 618 r 10 ^ britisc ^n Patent 

^ r eH r b WeUerhln feSU ~*~tungen 
rieben und bean spruchtf Welche ebenfaUs eine 
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gute BloverxUgb&rkeit von Nifedipin gewHhr leistet. Auch 
in dar DT-OS 2 B22 882 werden teste Arzr.e if ormen beschrie 
ben, bei denen durch den EJLnsatz beBtlrunter^LOsungsver- 
mittler und oberf lachenaktiver Substanzen die Schwerltts- 
lichkeit von Nifedipin kompensiert werden soli. Auch in 
der europSischen Offenlegungsschrlf t 1 247 soli die Ra- 
sorbierbarkeit von Nifedipin durch die Verwendung von 
Polyethylenglykol und bestimmter porOser TrSgersubstanzen 
verbeBBert werden. 

- r 
Alle bisherigen Vursuche, die schlechte LBslichkeit von 
Nifedipin durch bestimmte MaBnahmen zu kompensieren und 
gleichzeitig eine gute Bioverf Ugbarkeit zu gewShrleisten, 
besitzen eine Reihe von Nachteilen. Der Einsatz von 
oberflachenaktlven Substanzen, LOsungsverroittlern und 
bestimmten Tragerstof f en , die eine besondere Oberf lHche 
haben, z.B. 'portts Bind, fUhrt haufig zu Verabreichungs- 
f ormen bei denen die Praparate unerwUnscht grofl slnd. Zur 
leichterung des Schluckens werden" solche Tabletten 
oder Kapseln hauflg in spezifische Formen wic z.B. 
Elypsoide oder LSngsformen UberfUhrt, was jedoch bei 
Praparaten mit einem Gewicht liber 400 n.g auch nicht mehr 
zu befriedigenden Ergebnissen fUhrt. Auch das haufigere 
Einnehmen von kleineren Praparaten stellt keine befrie- 
digende LUsung dar. 

FUr Arzneizubereitungen gilt, daB sowohl die Zahl als 
auch die Menge der Hilfs- und Tragerstoffe mOglichst 
niedrig gehalten werden soil. Beim Vergleich zweier 
Arzneispezialitaten wird man immer demjenigen Praparat 
den Vorzug geben, welches noben dem Wirkstoff mbglichst 
wenig Uilfsstoffe und Zuschlagstof f e enthSlt, urn uner- 
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wtlnschte biologlsche Hlrkun g en weltgehend xu vermelden. 

weiterer N.chtell der bisher bekannten Nifedlpin 
enthaltenden Praparate lle9 t in dem aufwendigen Her- 
«ellun g s Verf ahren, weiches insbesonderc f(] r fi Us5lge 
*ubereitun g e„ und KapseiprSparate g ilt. Die hohe Hcht- 
-p £ indlich k eit und die achwere LoaiichKeit 'von NUedipin 
bedingen au£w e „dl g e Verfahrens.aBnan.en. die insbeson- 
*ere bei PlUs=i gIu bereitu„ 9 en a la Mcntschutz, den 
AusschiuB von Ta g eslicht und die Verwendun, von P 
Hatrlunlicht erfordern. 

hait VO f 'T^ ErflndUn9 betrlf£t f " te ' »"««Pin .Bt- 
h He nde Arznaizubereltungen. .ufedipinkrLaiL 
It .!„„ spe,i£ lschen oberflache von 0,5 Ms « 
enthalten. ' 9 

»..«,„ ,„„.„„.„ , ln< „„„„„»„,,,. 

Die HersteUung der erf indungsge.aBen Armelzubereitungen 

• • • . . angegebenen sp ez if lschen oberflfiche mit 

oae r gr an Ul ieM u „d 

Vexfahren feste Artnelzutereitungen herstelit. 
• - Uen ' Pi llen, Dragees, Kapseln f 
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Die Herstellung der erf indungsgemiiB verwendeten Nifedipin- 
kristalle mit der spezifischen OberflSche von 0,5 bis 6 
n> /g erfolgt, indera man die aus der Syn these von Nife- 
dipln erhaltenen Kristallgemische mahlt. Die Hahlung. 
kann z.b. mit StiftmUhlen oder Hammermilhlen erfolgen. 
Durch Variation der Drehzahl der MUhle, der zulaufenden 
Menge Produkt und/oder der Mahlungsdauer kann Nifedipin 
mit der gewUnschten Oberfiache gewonnen werden. 

Wenn ein Produkt mit elner -grtJBexen spezlfischen Ober- 
fiache (z.b. von, 5 qm/g) gewUnscht ist, 1st es vorteil- 
haft, die Mahlung mit Luf tstrahlmUhlen durchzuf Uhren. 
Kristalle mit niedriger spezifischer Oberfiache (z.B. 
von 0,5 qm/g] sind vorteilhaf terweise durch Siebung in 
feinsten Sieben, vorzugsweise mit Maschenweiten von 
0,1 - 0,2 nun, hurzustellen. In alien FSllen 1st es 



auch »8glich # durch Hischen von Nifedipin mit ver- 
C schiedener spezifischer Oberfiache ein Produkt mit der 

• gewUnschten apezifischen OberflSche zu gewinnen. 



20 



25 



Die spezifische OberflSche ward bestimmt nach d< 
Gasadsorptionsmethode (BET-Methode; vergleiche S. 
Brunauer: The Adsorption of Gases and Vapours, Princeton 
(1945). 

Uberraschenderweise zeigen die erf indungsgemaBen festen 
Zubereitungen eine unerwartet hohe Bioverf Ugbarkeit. 
In der Publikation von I. Sugimoto et al, Drug Develop- 
ment and Industrial Pharmacy, 6(2), 137-160/1980) wird 
ausdrUcklich betont (S. 139), dafl Nifedipin in kristalli- 
ner Form bei oraler Applikation schlecht absorbiert wird 
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Z Tilt 7 lcht ervirtet werden ' daB »«* <— 

k".«H, erflndu "9*9™<""« Zubereltung>die 

tah» Wert Mlt . In mien/ ln denen ' 

'« weiterer wesentiich I l* hXettea »PP"*l«t werden. E 4 „ 
Kleine M , T b " t6ht d " in '' d » 

warden *o„ en dV."A° B HlrkSt °"">"" l-x9.-t.llt 

ve,.;:::":,::: *:r iiche Hiifs "°" e 

-WlcLn e" das er f f ^ u "9s,en, il8 en ror n uUeru„ 9 «. 
■cteuku^ „£' 1 "° dlPln ,W BehandlM ' von coronar- 
"sch ,1„ e«^ W eS 9BI : ZeltraU, " e P "^ la *- 

"yp.rt-,1. e ln l n V ° D n i : 1 f edl h Pln ™ von 

f -u.™ s « h « t r; nE „ Di a durch du ««-*»«....«. 

— W lrtst0 £f s stellen ein a " diUernden "1-t.pi.,.! 

• WlchMltlB elno tnl Jt N1£edl P ln «« «"d bedeuten 

Erlotehterung fOr den Patlenten. 

«■ Fachwelt seit Jahren bemUht 1st, 
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b«uchb„. »ub*r.itung.£o». n Mr den schver ru for- 
».l«.nd.„ Wirh.toM Nif.aipln zu £inden , ist es „ ls 

5 WJ r * st " f J T b " tlmmten *P«"^=h=n o&rUfei,. 

'""zip »r g a le „ iS c, le „ Vera rbeltung , efunden 9 ^ 

d d " r:; n : Erui < ht «^ ^ *« A PPlikltlon 



15 



Tabelle 



20 



Zeit 

(Stunden) 

Plasaakonz. M g/ 1 
P.O. Appll- 
^aticn der Ta- 
blet ten aus Bei- 
SP 1 ^ I (20 ngj 



105,8 86 r 1 



dto. nach p.o. 

Application der 
2 5 Tahletten aus 52 »1 
Beispiel 2 (20 mg) 



66,3 



folgenden Ausf Uhrungsbeispiel 



10 



65 '3 63,9 43,1 



«,7 n f 8 



60,4 51,3 32,4 



25 



e erlautern die Erfin- 



25,5 



10,8 



18,8 n f 4 
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nd 2 g Magnesi^stearat v.rmi.cht. Aue weiteren 70 a 

Bltz.n .i Tabletten roarkiert, sie be- 

sitzen einen Durchme SSer von S nun. 

■ Lackier ^9 von 800 g Tabletten wird z B e j ne 

Suspension aus elne 

IB 9 Hydrox yP^Pylmethylcellulose f 
^ 6 g Poly « thy lenglykoi 
5,4 g Titandioxid 
°'6 g Eisenoxid und 
^70 g. Wa Sser 0 de r Ethanol 

benutzt. 

20 Beispiel 3 ' 

e " elne » ""Cesser von 6 9 epre»t 
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Bel spiel 3 

200 g^Nifedipin mit einer spezif ischen Oberflache von 
1,2 m /g werden mit 800 g Lactose, 960 g Starke und 
4 0 g Magnesiums tearat gemischt. Die Mischung wird in 
Hartgelatinekapseln der GroBe 3 zu 100 mg Hischung 
abgeftlllt. Pro Kapael .ind dann 10 n,g Nifedipin ent- 
halten. Durch Variation der KapselgroBe und. Inhal&ge- 
wichte konnen Kapseln mit verschiedencn Dosierungen 
hergestellt werden, z.B. zwischen 5 mg und 40 mg 
Wirkstoff pro Kapsel. 

Be isplel 4 

*- werden Zweischichttabletten hergestellt. E l„ e Schlcht 
besteht aus 7,5 „ Nifedipin «it elner speziflschen 
Oberflache von 6 7,5 m, Lactose, 30 m g Starko , • 

m Polyvinylpyrrolidone und 2 mg M 6gn esiu„stearat 
(»us«»en 100 mg), die zwelte Schlcht hat dieselbe 
usa^ensetzung. jedoch mit Nifedipin mit einer spezi- 
flschen oberflache von 0,6 q */g. Die rusanu.engepre.te, 

»0 », *ann Blt einer Tellungskerbe versehen werden 
« Mr den Patienten individuelle Doslerung zu 
ermtJglichen. 
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PatentansprUche 

1. Feste Arzneizubereitungen, welche Nifedipin- 

kristalle n.it einer spezif ischen Oberfiache vcm 



0,5 bis 6 m /g enthalten. 



Arzneizubereitungen gemab Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl sie Nif edipinkristalle- mit einer 
spezifischen Oberfiache von 1 bis 4 m 2 /g enthalten. 

- ' * 

Feste Arzneizubereitungen gemSB Anspruch 1 i n Form 
von Tabletten, Fili en , Dragees, Kapseln, Supposi- 
torien, Sachets oder Zweischichttabletten. 

*. 

Verfahren zur llerstellung von festen Arrneizube- 
"itu„ gen 9emSfl tatprueh , ( dadnrch 9ekennielchn 
<3a8 „,»„ aus dBr synth „ e erhalt ; ne H1£edlpln . 
Krls talle d U rc n '„a h lung Oder Sieben nach g ebr !1U cnlic„e„ 

Oberfiache von 0,5 b ls 6 ra 2 ,g UberfOhrf und aus 
d esen Ni£ed i pl„ kristallen nach ubUehen Hetn 
Vervendung v on „ U f.- und Tragerstoffen teste 
Arzn.izub.reitungen forrauliert. ; • 

veryendung von MifedlpWiatalle „it einer 

^ aschen Oberfiache von 0,5 b ls 6 «»r. >,L 

• tellung von £ e! ,ten /.rzneizubereitungen. 
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Fesie Arzneizubereitungen entholtend Nifedipin und Verfahren zu IhrerHerstellung 



Die vofl egende Erfindung betrifh spezielle te- 
ste Arzneirubereitungen enthaltend die bekannte 
kjeisleufw-rksame Verbindung Nifcdipin sowie s 
Verfahren ;:u ihrer Herstellung. 

Es 1st be reits bekannt geworden, dass dlo Ver- 
bindung rvifcdipin sehr siorke kroislaufboeinflus- 
scnde Wircungen besitzt (vgl. britisches- Patent 
1 1/3 862i. Aufgrund der UchtemDrindllchkelt , 0 
and dor soweren Loslichkeit von Nifedipin treten 
bei der ga.enischen Zubereitung von Arzneispe- 
xiaiitflen eine Reihe von Schwierigkeiten auf. wie 
aus 2ahlre.chen Patenten und Patentanmeldun- 
gen for St*?rielle Formulierungen dieses Wirk- j 5 
stoffs ersichtlich wird. So betrifft x,B. des US-Pa- 
tent 3 78c 684 spezielle Nifedipin enthaltende 
Gelatinebt isskepseln. durch welch* die Coronar- 
wirkung vim Nifedipin vorteilhaft genutrt werden 
kann. In d«*n brhischen Patent 1 456 618 werdon ao 
weiterhin testa Arzneizubereitungen bcschrieben 
und beerrsarvcht welche e ben falls eine gute Bio- 
verfugbarteit von Nifedipin gewahrleistet Auch 
in der DT-OS 2 822 882 warden feste Arzneifor- 
men beschricbon. bcJ denen durch don Einsatz - 25 
bestimrnter Losungsverminler und oberflachon- 
aktivet SuDstanzen die Schwerloslichkeii von Ni- 
fedipin kanpenslea warden soil. Auch in der eu- 
ropaischen Offenlegungsschrift 1 2*7 soil die 
ntsorbiert-arkeit von Nifedipin durch die Verwen- x> 
dung von Polyeihylengjykol und bestimrnter po- 
r oser Tragi irsubstaruen verbesseit wcrden. 

Alle bisnerigen Versuche, die schlcchte Los- 
lichkeit von Nifedipin durch bestimmte Massnah- 
men zu kempensieren und gleichzeitig eine gute 35 
BioverfQglerkeit zu gewahrleisten. bositzen eine 
Heme von Nachteilen. Der Einsau von oberfla- 
chenaktrvi ri Substanzen, Losungsverrnittlern und 
besiimrnten Tragerstoffen, die eine besondere 
Oberflachti haben. z.B. poros sind. fuhrt haufig zu 40 
Verabreictungsformen bef denen die Prfiparate 
unerwuns.:ht grocs sind. Zur Erleichterunp des 
Schluckers werden solche Tabletten oder Kap- 
seln heufiu in spezifische Formen wie z.B. Elypso- 
Wo oder lingsformen Oberfubrt was jedbch bal «5 
Preporoter. mit einem Gewicht Goer 400 mg auch 
n.cht mehr zu befriedigenden Ergebnlssen fuhrt 
Auch das haufigora Einnehmen von kleineren 
Praoarate!, stelljkeine belriedioende Losvng dar. 

Fur Arz-ieizubereltungeri gift, dass sowohl die so 
zahl als ajch die MengB der Hilfs- und Trager- 
stoHe rnoglichst niedrig gehalten werden soli 
Beirn Ver;leich zweier Arzneispczialitaten wird 
man irnmit demjenigen Praparat den Vorzug ge- 

. en '^ ,C,,es neben dem Wirksioff moglichst we- 55 
nig Hilfssloffa und Zuschlagstoffe enthalt urn 
unerwurrs:hte blologlsche Wirkungen weitge- 
hend zu vi irmeiden. 

Eln weherer Nachtell der bieher bekannten Ni- 
fedipin cMhaltcndcn Praparate tiegt In dem auf- eo 
wondigen Herstellungsverfahren, welches insbe- 
sondera f ir nOssige Zuberehungen und Kapsel- 
praparate gilL Die hohe Lichtempfindlichkeit und 
die schwnre Loslichkeit von Nifedipin bedingen 
aufwendnje Veriahrensmassnahmen, die insbe- w 



sondero t«i Flussigzubereitungen als Lichtschutz, 
den Ausachluss von Tageslicht und die Verwen- 
dungvon Naulumlicht erfordem. 

Die vorliegende Erfindung betrifft fesie. Nifodi- 
pin entheltende Arznetzubereirungen,: welche Ni- 
fedipinkristallo mil einer spezirischen OberflSche 
von 0,5 bis 6 m 2 /g enthalten. 

Besontlers voneilhaft sind solche festen Arz. 
neizuben!itungen r welche Nifedipinkristalle mil 
einer spezifischen Oberflache von l-^rr^/g ent- 
halten. 

Die He-rslellung dor eriindungsgemassen Arz- 
neizubenritungen erfolgt nach iiblichen Metho- 
den, Indt-rn man Nifedipin- Kristalle der angege- 
b«nen siwzifischan Oberflache mit geeigneten 
Hilfsstoffen micht oder granuliert und aus den 
Mischumjen oder Granufaten nacft Oblichen Ver- 
fahren feirt* Arznetzubereitungen hersiallL 

Als feite Arzneizubereitungen seien vorzugs- 
weise genannt Tablenen, Pillen # Dragees, Kap- 
seln. Sachets und mehrphasige Praparate wie z.B. 
Zweischlchnablanen. 

Die Herstellung der erfindungsgemass verwen- 
deten Nifedipinkristalle mit der spezifischen 
Oberflache von 0.5 bis 6 m a /g erfolgt indem man 
die aus der Synlhese von Nifedipin erhaltenen 
Knstallgemische mahlt. Die Mahlung kann z_B. 
mit Stiftmuhlen oder Hammermuhlen edolgen. 
Durch Vnriation der DrehzBhl der Miihle, der zu- 
laufenden Menge Produkt und/oder der Mah- 
lungsdeuer kann Nifedipin mit der gewunschten 
Oberflache gewonnen werden. 

Wenn ein Produkt mil einer grosseren apezifi. 
schen Oberflache (2.B. von 5qm/g) gewunscht 
ist 1st es vorleilhaft die Mahlung mit Luftstrahl- 
muhlen durchxufuhren. Kristalle mit nledriger 
spezifischer Oberflache (z.B. von 0,5qm/g) sind 
vorteilhofterweise durch Siebung In feinsten Sie- 
ben # voaugsweise mit Maschenweiten von 0,1- 
0,2 mm. herzustelien. In alien Fallen ist es auch 
moglich. durch Mischon von Nifedipin mit ver- 
schiedener spezifischer ObcrflSche ein Produkt 
mit der gewunschtan spezifischen Oberflache zu 
gewinnen. 

Die spuzifische Oberflache wird bestimmt nach 
der Gasadsorptionsmethode (BET-Methode: ver. 
gleiche S. Brunauen The Adsorption of Gases and 
Vapours. Princeton (1945). 

Oberraschenderweise «igen die erfindungsge- 
mnssen fesien Zuberehungen eine unerwanet 
hohe Bicrverfugbarkelu In der Publikaiion von I. 
Sugimoto et al. Drug Development and Indusuiai 
Pharrnocf. 6(2). 1 37-1 60 H 980) wird eusdruck- 
hch betont (S. 139). dass Nifedipin in kristalliner 
Form bei oraler Applikation schlecht absorblea 
wird unci nur eine sehr geringe Bioverfugbarkeit 
bcsiut. lis konnte daher nicht erwartet werden 
dass nach oraler Applikation der erfindungsge- 
massen Zubereitung. die kristallines Nifedipin 
enthalt die Plasmakonzentration schnell ansteigt 
und sich fur vide Stunden auf einem hohen Wert 
halt. In Fallen, in denen Nifedipin Ober langere 
Zeitraume eingenommen werden muss, ist es auf- 
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grund dieser •■ehr hohen Wirkungsdauer ausroi. 
chend. wenn liglich 1 Oder 2 Tabletten appliziert 
werden. Ein weitcfer wesentlichc* Vonnil benefit 
Ml ' Weino T »bletten mil hohem Wirk- 
stoflgchalt hei B «t«m werden konnen.de aul Lo- 
sungsyermmKr. obertleehenaktive Sloffo und »„. 
mu .cl.e Hiirsuotf* weitgeliend vetzichtel war- 
den Kann. 

Formuherung t! rmoglichen «. de» Nifedipin zur 
Behandlung v, jn Coronarerkrankungen ubor lan- 
" ,tr ' um :' und a »ch prophyloWsch einge- 

dies* Formull.trung die Movlichkelt. die blut- 
druck^enkendc Wirkung von Nifedipin zur Be- 
handlung von Hypertonia einzusetzen. Die durch 
" dun 0*'*™»« Formulierung ernalilichen 
ang andauern.len Blutspiegel dei Wincstoffe siel- 

!?.?„ ^ ^ ,l ? run9 der Pwktkehen Anwen- 
™nomooJ,cM wn fQr Nifedjpin daf unrf ^ 

im i gleichzeit.,, eine Efleichterung fur den Pa- 
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Bei Konninis des Stendes del Technic, aus wel- 
chem ersichilicb ist. dass die Fachwelt seit Jahren 
bemuht ist. brauchbare Zubereitungsformen (Or 
den schwer zm formulierenden Wirkstoff Nifedipin 
tu finden, ist es ale auspesprochen ubenaschend 
zu beieichmm. dess durch die Auswahl einer 
ganx bcstiminieri spezifischen Oberflache des 
Wirkstoffs ein sahr einfach?* und wirkungsvolles 
Prinxip zur c-alonischcn Verarbeitung gefunden 
wurde. 

Die erfindungsgemassen fesien Zuberehungs- 
formen stellen fur den Paiienten eine Erleichte- 
rung bei der Applilcaiion der und erhohen gleich. 
zertig die Sichemng seiner Behandlung. 

Zum Necbiveis der voneilhaften Wirkung der 
erf indunpRgeinassen Arznefzubereituntfen wurde 
bei jeweils 8 Personen Ober mehrere StundBn 
nach der Appllkation die Plasmokonzemratlon er- 
minelL Die Werte sind aus dex folgenden Tcbolle 
ersichtlich: 



Tabelle 



2eit 

(Stunden) 


1 


2 


3 


4 


6 


8 


10 


25.5 


Plasmakom.ug/l nach 
p,o. Appiika lion der 
Tabletten ais Beispiel 1 
(20 mg) 


105.8 


86.1 


65.3 


63.9 


43.1 


46,7 


11.8 


10,8 


dto. nach p o. Applika- 
tion derTab.enen aus 
Beispiel 2 COmg; 


52.1 


66.3 


60.4 


51.3 


32,4 


25 


18.8 . 


11.4 



Beispiel 1 

arat vermicrh, * , Und 2 9 M3 0nesiumste. 
Wa m Tl L ;S n llfif8n 70 9 Sl5 ' ke » h « nU| 

wlkT ? W m ' 1 der 0 ' 9 ' Mis chung Oblicher- 
L.r I ^ B, l em &nzel 0 9wichi von 80 mo ge- 
von 6 ^ $,e bCSiDen Cinen Druchmesser 

«i«. U c Lacki ^ Uf 9 von 0 B00 Teblenen wird z.B 
eine Suspensioi aus 

18 gHydroxv^opyimethylcellulose. 

6 9 Polyeihy englykol 

5.4 g Titandicvid 

0,6 g Eiseno* dund 
370 oWassertdcrEihanol 
benutlU 
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Beispiel 2 

200 g NiTedipinkristolle mit einer spwifischen 
Oberflache von 1 mVg warden analog Beipsiel 1 
zu 80 mg Tabletten mit einem Durchmesser von 
6 mm gepressL. 

Beispiel 3 

200 g Nifedipin mit einer spezifischen Obertla- 

560 g Starke und 40 g Magnesiumsi.arai ne- 
rnischt. Die Misehung wird in Hangelaiinekap. 
Win der Gro«« 3 20 TOO mg Mischung abpefGllt. 
Pro Kapsel s.n.j dann 10 mg Nifedipin enthalien. 
Durch Variation der Kapselgrosse und Inhalisge- 
wichte konnen Kapseln mil verschiedenen Dosie- 
^"J^ h«nje^elli werden. z:B. xwischen 5 mg 
und 40 mg Wirkstof, pro Kapsel. 9 

Beispiel 4 

Es werden Zwetschichttablenen hergesiellt 
Eme Sehichi b^ieht aus 7.5 mg Nifedipin mi ei- 
ner spttlRschen Oberflache von 6qm/g 7 5 mg 

und 2mg Magnesiumstearat (zusammen 100 
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mgh dU *w*ite Schich! hat dtcselbe Zusammen- 
sattung. jodoch mil Nifedipin mit einer sporifi- 
schen CberilactiB von 0,6 qm/g. Die zusammen- 
gepression Zweischichneblerjen mil einom Go- 
samtgov/icht von 200 mg Jcann mit einer Toil- 3 
ungskorOo vorsehen werden urn fur den Patiemen 
individuals Dosierung2U ermoglichen. 

Patentiinsprucfio 

( 1 . Fer.19 Arnzeiiubereitungen, welche Niledi* 10 
Pin«tttfc lis mit einer sperifischon Oberflecho von 
0.5 bis G m 3 /g enihalten. 

2. Arrneizubereitungen gemass Anspruch 1, 
dadurch gekcnrueichnet dass sio Nifodipinkri- 
swlla mi : einer sp^zifischen Oberf lache von 1 bis is 
4 nr/genthalten. 

3. Fesi e Arzneriubereilungen gemass Anspruch 
1 m Fom vonTablenen. PJIIen. Dregees. Kapseln. 
Supposition, Sachets oder Zweischichttablei- 

l8a 20 

4. Veriahren zur Herstellung von festen Aranef- 
ruboremingun gemass Anspruch 1. dedurch g«- 
kenraeichno^ dass man aw der Synthase erhal- 
tone Nif.rfipinkristalle durch Mahlung oder Sie- 

ben nac:i gebraucblichen Methoden in ein Krt- 26 
*3ngern,sch mil der spezifischen Oberflache von 
"VV* \ m VB Gberfuhn und aus diesen Nifedi- 
pmkmtajJen nach Gblichen Methoden unter Ver- 
wendunji von Hilfs- und Tragerstoffen feste Arz- 
nBitubflMitungcn forrmiliert. jo 

5. Venvendung von Nifedipinkristallen mit ei- 
net tpea.nschan Otwrfiiehe von 0,5 bis 6mVg 
zur Herrt*Jlung von fasten Arznefcubereitungen. 

Rovendicationa 35 

1- Preparations pharmaceuriques solides. qui 
""»wm des cristaux de nif6di P inB ayant une 
surface 5|>ccifique de 0.5 a 6 mVg. 

2 - Preparations pharmaceutiques suivant la re- 

S n 1. ««ctfrban en ce qu'elles con- « 

Sri f Cn ' l T* e «»**P«nt ayant una sur- 
face specifique de 1 a 4 mVg. 

^iu , * ,w,a ?? n$ P nwm aceutiques solides sui- 
vant la ra/andication 1. sous la forme de compri- 

* df ^ 9 */ 5 ' "P 5 " 1 ^ suppositolrcs. 
sachets ou comprimes a deux couches 



4, Pn>c6de de production de preparations phar- 
maceutiques solides suivant la revondicatlon 1. 
caroct6iise en ce qu'on iranslorme des cristaux de 
nifedipine obtenus par synthase, par broyage ou 
tomisajie par des precedes usuels en un melange 
de uisiaux de surface specilique comprise entre 
0.5 ct 6 mVg at on f ormule, a panir da ces cristaux 
de nifedipine, des preparations pharmaceiniques 
solides en utilisant dps adjuvants et des supports. 

5. Utilisation de cristaux da nifedipine a surface 
sp&rifique de 0.5 A 6 m*/g pour la production de 
preparations pharmaceutiques solides. 

Claims; 

1 . A solid pharmaceutical composition contain- 
ing as the active ingredient nifedipine crystals 
with a ipecific surface area of 0,S to 6 m 2 /g in 
admixture with a solid diluent. 

2. A solid medicament In dosage unit fonn 
comprirlng nifedipine crystals wHh a specific «ur- 
face area of 0.5 to 6 m*/g. 

3. A medicament in the form of tablets, pills, 
dragees, capsules, suppositories, sachets or two- 
layer tablets comprising nifedipine crystal* with a 
specific surface aroa of 0.5 to 6 mVg. 

4. A pharmaceutical composition according to 
claim 1 or medicament according to claim 2 or 3 
in which the nifedipine crystals have a specific 
surface area of 1 to 4 mVg. 

5. A jrolid medicameni according to claim 3 as 
herainbsfor© specifically mentioned in any ono of 
Examples 1 to 4. 

6. A process for the preparation of solid phar- 
maceudcal composition according to claim 1, in 
which nifedipine crystals obtained from the syn- 
thesis are converted into a crystal mixture with a 
specific surface area of 0,5 to 6 m*/g by grinding 
or sieving, and solid pharmaceutical composi- 
tions am formulated from these nifedipine crystals 
using one or more solid auxiliaries and/or axel- 
pients. 

7. Nifedipine crystals with a specific surface 
area of 0.5 to 6 rrr 3 /g for use in combating circula- 
tory illnu&ses and hypertension. 
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